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IL CANCRO TIROIDEO 
 
1.1  L'ANATOMIA DELLA TIROIDE 
La tiroide (gr. ϑυρεοειδής [χόνδρος], da ϑυρεός "scudo" e εἶδος "forma", a 
forma di scudo) è una ghiandola endocrina, impari e mediana costituita da due 
lobi di forma ovoidale appiattiti, uniti tra loro da un istmo, dal quale spesso ha 
origine un'appendice di forma conica chiamata 'piramide di Lalouette'. E' situata 
alla base del collo, nella regione anteriore, sotto il piano muscolare; si trova 
dinanzi alla trachea e con i suoi lobi si spinge in alto sulla faccia laterale della 
laringe. All'indietro i margini dei lobi si agganciano sull'esofago e sulla faringe 
(figura 1).  
Il suo volume è soggetto a estese variazioni regionali e individuali. È rivestita da 
una sottile capsula fibrosa ricca 
di fibre elastiche che la suddivide 
in lobuli.                                             E' 
riccamente vascolarizzata: le 
arterie derivano dalla carotide 
esterna (arteria tiroidea 
superiore) e dalla succlavia               
(arteria tiroidea inferiore) e con 
una certa frequenza è presente 
un’arteria accessoria, impari e 
mediana (arteria tiroidea ima o di 
Neubauer).[1]  





A livello microscopico la tiroide è costituita da formazioni sacciformi, denominate 
acini o follicoli tiroidei. Il follicolo rappresenta l'unità funzionale della tiroide ed è 
una struttura sferoidale, delimitata da un singolo strato di cellule epiteliali 
contigue (tireociti) di aspetto cuboidale. La base è adagiata su una membrana 
basale continua, e circoscrive una cavità (cavità follicolare) ricolma di una 
sostanza gelatinosa, di colore ambra, la colloide, contenente l'ormone tiroideo: la 
tireoglobulina (Tg), sintetizzato dai tireociti (figura 2). 
La sostanza colloide è omogenea, molto rifrangente, insolubile in alcool, in etere 
e in acidi diluiti; è ricca di iodio e la sua consistenza aumenta con l'età. 
                  
Figura 2: Struttura microscopica della ghiandola tiroidea 
 
La tireoglobulina è una glicoproteina i cui residui tirosinici sono substrati accettori 
dello iodio inorganico, attivamente trasportato per mezzo delle cellule epiteliali, 
contro un gradiente di concentrazione ed elettrochimico dal torrente circolatorio 
all’interno dei follicoli per essere accumulato nella ghiandola a una 
concentrazione circa 100 volte superiore a quella plasmatica.  
Lo iodio inorganico, per essere incorporato nello scheletro della tireoglobulina, 





reagendo così con i residui tirosinici della tireoglobulina. Per effetto di questa 
reazione di iodurazione si formano la monoiodotirosina (MIT) e la diiodotirosina 
(DIT), i precursori ormonali, la cui condensazione comporta il formarsi delle 
molecole ormonali, biologicamente attive, sia di quella con quattro atomi di iodio, 
la tiroxina, o tetraiodotironina (T₄) sia di quella con tre atomi di iodio, la 
triiodotironina (T₃). Le molecole ormonali, incorporate nel substrato proteico 
tireoglobulinico, vengono riversate nella cavità follicolare e accumulate nella 
colloide, che costituisce un'ampia riserva ormonale. 
Oltre alle cellule follicolari nella tiroide si riscontra un altro stipite cellulare, le 
cellule parafollicolari, di derivazione neuroectodermica; esse sono deputate alla 
sintesi di un altro ormone, la calcitonina, importante regolatore della 
concentrazione ematica di calcio, tramite un effetto ipocalcemizzante. Tale 
sistema cellulare parafollicolare può essere sede di un raro tumore, il carcinoma 
midollare, trasmesso geneticamente. 
La produzione di ormoni tiroidei è regolata dall’asse ipotalamo-ipofisario 
attraverso un meccanismo a feedback negativo: la riduzione degli ormoni tiroidei 
in circolo determina un aumento di un altro ormone stimolante la tiroide, il TSH 
(tireotropina ipofisaria) rilasciata appunto dall'ipofisi. Questo a sua volta è 
sottoposto a una controregolazione da parte dell’ipotalamo con il rilascio del 
TRH, ormone rilasciante la tireotropina.[2] 
La tiroide e i suoi ormoni sono molto importanti per il metabolismo del nostro 
organismo: agiscono sia sulla crescita corporea, nello sviluppo scheletrico e 
celebrale; sia sullo sviluppo e differenziamento di organi importanti come pelle, 
annessi cutanei e organi genitali. Esercitano anche un'azione termogenica, 
incrementando il consumo di ossigeno; agiscono sulla sintesi e sui sistemi di 





 1.2  IL CANCRO TIROIDEO 
 
Il cancro alla tiroide è la neoplasia endocrina maligna più diffusa. Si può 
manifestare a tutte le età, ma con massima incidenza tra 25 e 65 anni e maggiore 
prevalenza nelle donne rispetto agli uomini. Per ciò che riguarda l’incidenza, in 
Italia, è di 4.1 casi per gli uomini e 12.5 casi per quanto riguarda le donne ogni 
100.000 abitanti; con un aumento di circa il 5% annuo negli ultimi vent’anni.[3] 
L’American Cancer Society ha recentemente stimato che il cancro della tiroide è il 
5° in ordine di frequenza nel sesso femminile. 
 
1.2.1  Epidemiologia 
 
I fattori principali che possono influenzare l’incidenza e la mortalità del carcinoma 
tiroideo sono l’area geografica, la variabilità inter-individuale e l’isotipo del 
tumore. 
L'incidenza del carcinoma tiroideo è progressivamente aumentata nell'ultimo 
ventennio, ed è variabile tra le diverse aree geografiche ed etnie. Particolarmente 
elevata in Islanda, Filippine, Giappone ed Israele, ma l’insorgenza massima si è 
registrata alle Hawaii, dove i soggetti più colpiti sono uomini di origine cinese e 
donne di origine filippina. Negli Stati Uniti è più frequente tra gli individui di razza 
caucasica rispetto a quelli di razza nera, ai portoricani e agli ispanici. Queste 
differenze sarebbero da imputare a fattori ambientali (ad esempio regioni 






Per quanto riguarda il sesso, il cancro alla tiroide è più frequente nella 
popolazione femminile, anche se la malignità dei noduli è maggiore negli uomini. 
Si manifesta principalmente tra i 25 e 65 anni, mentre è raro sotto i 16 anni di età 
(figura 3).  
Figura 3: Prevalenza del carcinoma tiroideo per età e per sesso in una casistica di 500 tumori 
diagnosticati presso il Centro Malattie della Tiroide tra il 1985 ed il 2004. 
 
Se da un lato l’incidenza aumenta nel tempo la mortalità resta bassa. La mortalità 
annua per carcinoma tiroideo è compresa tra 0,2 e 1,2 su 100.000 abitanti negli 
uomini e tra 0,4 e 2,8 nelle donne, quindi nettamente inferiore all’incidenza. 
Questo perché le neoplasie della tiroide sono generalmente poco aggressive.[5] 
 
1.2.2  Fattori di rischio 
 
L’eziologia del tumore tiroideo sembra essere multifattoriale, risultato quindi di 
un’interazione di fattori genetici ed ambientali nei soggetti a rischio. Gli studi 






 Fattori genetici: sono responsabili della familiarità che si riscontra in tutte 
le forme di cancro della tiroide, con maggiore frequenza nei carcinomi 
midollari;[6] 
 Preesistente patologia tiroidea benigna: i soggetti affetti da nodulo 
tiroideo benigno e da gozzo hanno maggior rischio di contrarre il tumore; 
 Sesso e fattori ormonali: L’incidenza del carcinoma della tiroide, come già 
detto, è di 2-4 volte maggiore nelle donne rispetto agli uomini. Nel periodo 
pre-pubere e in fase post-menopausale l’incidenza risulta pressoché 
identica nei due sessi, suggerendo un possibile ruolo degli estrogeni nella 
tumorigenesi anche se fin’ora non è stato ancora provato. Il recettore per 
gli estrogeni è espresso nel tessuto tiroideo normale e in quello dei 
carcinomi papilliferi, mentre il recettore per il testosterone è espresso solo 
nel tessuto tiroideo normale e non in quello neoplastico. [7] 
 Radiazioni ionizzanti: la precedente esposizione a radiazioni ionizzanti ha 
un ruolo nella carcinogenesi tiroidea. Coloro che, soprattutto in età 
infantile, sono stati sottoposti a trattamenti radioterapici della regione 
testa-collo, presentano una maggiore probabilità di contrarre carcinoma 
papillare o follicolare. Inoltre anche elevati livelli di radioattività 
nell’ambiente, dovuti ad esempio ai disastri nucleari di Fukushima e 
Chernobyl, hanno portato ad un aumento d’incidenza di neoplasie 
tiroidee;[8] 
 Concentrazione di iodio alimentare: se l’apporto alimentare di iodio è 
sufficiente o eccessivo, il tumore più rappresentativo è il carcinoma 
papillare; se invece c’è carenza di iodio sono più frequenti gli isotipi 





 Area geografica: è stata riscontrata una maggiore incidenza nelle aree 
vulcaniche a causa dell’emissione nell’aria di sostanze contaminanti, che 
potrebbero portare allo sviluppo di carcinomi tiroidei. 
 
 
1.2.3  Diagnosi  
 
La maggior parte dei tumori tiroidei è asintomatica, ma il sintomo più frequente 
risulta essere la presenza di un nodulo a livello del collo. Negli stadi avanzati 
possono comparire ulteriori sintomi, che includono: tensione a livello del collo, 
problemi nella deglutizione o respiratori, gonfiore dei linfonodi, raucedine, dolori 
persistenti di collo e gola.[6] I noduli alla tiroide rappresentano un’entità clinica 
piuttosto comune. Questi sintomi compaiono generalmente nelle fasi iniziali della 
malattia, per cui è possibile avere una diagnosi precoce nel 68% dei casi di tumore 
alla tiroide. Tuttavia la maggior parte dei noduli tiroidei è di tipo benigno; infatti la 
percentuale di carcinoma nei noduli palpabili è del 4% e sale all’8% se si 
considerano le varie casistiche chirurgiche. I principali test per valutare la 
presenza di noduli tiroidei sono: 
 
 Analisi del sangue, per determinare i livelli ormonali relativi al corretto 
funzionamento della ghiandola tiroidea (T3, T4, TSH e calcitonina); e 
rappresenta l’esame preliminare; 
 Tecniche di diagnostica per immagini, quali ecografia e scintigrafia tiroidea. 
L’indagine ecografica risulta tutt’oggi l’esame di prima istanza nella 
diagnosi delle neoplasie tiroidee, soprattutto per distinguere gli pseudo-
noduli dai veri noduli tiroidei cioè quelli che necessitano di una valutazione 





I noduli con caratteristiche di allarme, all’ecografia appaiono ipoecogeni, 
presentano profili irregolari e mal definiti, spesso sono singoli, possono 
deformare il profilo ghiandolare e, talvolta, nelle forme di maggiori 
dimensioni, infiltrano i vasi trombizzandoli. Questa tecnica permette 
inoltre una misura precisa delle dimensioni dei noduli e le loro 
caratteristiche solide, cistiche o miste.  
La scintigrafia invece valuta l’attività funzionale della ghiandola e dei 
noduli, permettendo di differenziare i noduli freddi (poco o affatto 
captanti) dai noduli caldi (ipercaptanti), per lo più benigni.  
Infine, bisogna considerare l’importante ruolo della PET, che ha un’elevata 
sensibilità (fino al 100%) nell’individuare sia il tumore primitivo sia le 
metastasi linfonodali e anche le metastasi da carcinoma differenziato che 
hanno perso la capacità di captare lo iodio.  
 Biopsia, l’unico metodo realmente capace di diagnosticare un tumore 
tiroideo. Normalmente l’esame viene effettuato tramite ago aspirato eco 
guidato, ma nel caso in cui non si riesca ad ottenere una diagnosi certa 
sulla base del solo ago aspirato, si ricorre alla biopsia chirurgica. [9] 
1.2.4  Stadiazione  
 
Tutti i pazienti con carcinoma tiroideo differenziato devono essere stadiati con il 
sistema TNM. Esso prende in considerazione tre parametri: dimensioni ed 
estensione del tumore primitivo (T), presenza o assenza di metastasi a carico dei 
linfonodi regionali (N) e presenza o assenza di metastasi a distanza (M). Nella 
stadiazione TNM per i carcinomi tiroidei sono stati inseriti fra i criteri di 






(T) TUMORE PRIMITIVO 
Tx Il tumore primitivo non può essere definito. 
T0 Non evidenza del tumore primitivo. 
T1a Tumore di 1 cm o meno limitato alla tiroide. 
T1b Tumore maggiore di 1 cm ma non maggiore di 2 cm, limitato alla tiroide. 
T2 Tumore superiore a 2 cm, inferiore a 4 cm di dimensione massima, 
limitato alla tiroide. 
T3 Tumore superiore a 4 cm nella sua dimensione massima, limitato alla 
tiroide,  
o qualunque tumore con minima estensione extratiroidea 
 
T4a 
Tumore di qualunque dimensione esteso oltre la capsula tiroidea con 
invasione di tessuti molli sottocutanei, laringe, trachea, esofago o nervo 
laringeo ricorrente. 
T4b Tumore che invade la fascia prevertebrale o incorpora l’arteria carotidea 
o i vasi mediastinici. 
Tutti gli indifferenziati sono considerati T4 
 
 
(N) Linfonodi Regionali = cervicali e mediastinici 
Nx I linfonodi regionali non possono essere definiti 
N0 Non metastasi nei linfonodi regionali. 
N1 Metastasi nei linfonodali regionali. 
N2a Metastasi al VI livello (pretracheale, paratracheale, prelaringeo/delfiano) 
N2b Metastasi in linfonodi laterocervicali (I-II-III-IV o V livello) o retro faringei 








(M) Metastasi a distanza 
Mx Le metastasi a distanza non sono valutabili. 
M0 Assenza di metastasi a distanza. 
M1 Metastasi a distanza 
 
Tabella 1- Classificazione TNM per i CTD -linee guida ATA 2010- 
 
1.2.5  Trattamento 
 
La scelta del trattamento più adatto ai vari tipi di tumori tiroidei dipende da vari 
fattori, tra cui il tipo di tumore, le dimensioni del nodulo, la sensibilità alla 
radioterapia, l’età del paziente e lo stadio del tumore al momento della diagnosi. 
Il trattamento generalmente consiste in una triplice procedura: asportazione 
chirurgica della massa tumorale; somministrazione di iodio radioattivo (RAI) e 
infine una terapia ormonale soppressiva. Tipicamente viene raccomandata la 
tiroidectomia totale (asportazione di tutta la ghiandola), mentre la lobectomia 
(asportazione chirurgica di un solo lobo) è ritenuta appropriata solo per tumori 
piccoli, isolati e senza diffusione evidente. Un piccolo quantitativo di tessuto 
tiroideo viene di norma lasciato in seguito all’intervento chirurgico, per cui la RAI 
viene somministrata in sede post-operatoria al fine di distruggere le cellule 
tiroidee rimanenti, sane o tumorali.  
Infine il paziente dovrà sottoporsi a terapia ormonale soppressiva con levo-
tiroxina (L-T4) al fine di mantenere bassi i livelli di TSH che hanno effetto 






1.2.6  Tipi di cancro alla tiroide 
 
Il 98% delle neoplasie alla tiroide possono essere raggruppate in 4 differenti tipi di 
tumore: Carcinoma papillare (PTC), Carcinoma follicolare (FTC), Carcinoma 
midollare (MTC), e Carcinoma anaplastico (ATC); identificati e classificati da un 
punto di vista istologico per diversa morfologia, comportamento clinico, grado di 
differenziamento cellulare ed eziologia. 
Tre di questi (rappresentanti circa il 95% dei tumori) derivano da mutazioni delle 
cellule follicolari, mentre solo il carcinoma midollare (meno diffuso) prende 
origine dalle cellule parafollicolari.  
Dei tre tumori alle cellule follicolari, PTC e FTC sono caratterizzati da cellule 
tumorali differenziate, mentre ATC presenta cellule indifferenziate. 
Andiamo a vedere quali sono le caratteristiche principali di ciascuno di essi: 
 Carcinoma tiroideo papillare (PTC): è la forma più frequente di 
carcinoma differenziato (circa l’80% dei casi), ed è caratterizzato dalla 
presenza di papille con nuclei caratteristici (a vetro smerigliato). Le 
altre caratteristiche sono invece variabili: può essere non capsulato o 
solo parzialmente capsulato; può essere multifocale (cioè può colpire 
entrambi i lobi); può dare origine a metastasi che andranno a colpire i 
linfonodi regionali e infine i follicoli neoplastici possono contenere 
colloide eosinofila o essere vuoti. Ma la diagnosi di carcinoma 
papillifero è stabilita sulla base del tipico aspetto dei nuclei. Infatti i 
nuclei sono più voluminosi di quelli delle cellule tiroidee normali, 
contengono cromatina finemente dispersa che conferisce un aspetto 
vitreo al loro centro, da cui la denominazione di “a vetro smerigliato”. 
La membrana nucleare, inoltre, risulta ispessita; il loro contorno è 





caffè”; certi nuclei presentano una pseudo-inclusione di grosse 
dimensioni, ben delimitata, che corrisponde ad una invaginazione 
intranucleare del citoplasma. Spesso si notano i corpi psammomatosi, 
cioè calcificazioni lamellari situati al centro delle papille. Questi sono 
caratteristici dei carcinomi papillari non essendo quasi mai riscontrati 
nei carcinomi follicolari e midollari e risultano quindi diagnostici di 
carcinoma papillifero. Infine l’invasione linfonodale è presente e 
precoce, mentre l’invasione vascolare è più rara (figura 4).    
                 
Figura 4: sezione istologica del carcinoma papillare 
 
 Carcinoma tiroideo follicolare (FTC): è meno comune, rappresenta il 5-
10% dei carcinomi tiroidei differenziati nelle regioni con apporto di iodio 
nella norma e il 30-40% nelle aree povere di iodio. È un carcinoma 
ghiandolare formante follicoli racchiusi in una capsula ben definita, 
ricca di arteriole e venule sinusoidali. Solitamente è ben differenziato, 
unifocale, incapsulato e caratterizzato dalla presenza di invasione 
capsulare, invasione vascolare ed infiltrazione del parenchima 





la tiroide, la capsula può non essere più visibile. A seconda del grado di 
invasione dei tessuti circostanti, sia tiroidei che extratiroidei si possono 
distinguere carcinomi follicolari minimamente invasivi e carcinomi 
follicolari altamente invasivi. I carcinomi follicolari altamente invasivi 
sviluppano spesso metastasi e la sopravvivenza a 10 anni è del 50%, 
mentre nel caso dei carcinomi follicolari minimamente invasivi la 
sopravvivenza a 10 anni è del 90% (figura 5). 
 
 
Figura 5: sezione istologica del carcinoma follicolare 
 
 
 Carcinoma tiroideo midollare (MTC): rappresenta il 5% circa dei tumori 
tiroidei. Ha origine dalle cellule parafollicolari ed è caratterizzato da 
elevati livelli circolanti di calcitonina, che costituisce quindi un vero e 
proprio marker tumorale. Nel 75% circa dei casi gli MTC sono sporadici, 
nel restante 25% sono di tipo ereditario. Si tratta di una sindrome a 
trasmissione autosomica dominante dovuta a mutazioni germinali del 
proto-oncogene RET. Se la sindrome si manifesta solo con la presenza 
di un MTC, si parla di FMTC (Familial Medullary Thyroid Carcinoma). 





tumori o malformazioni corporee si tratta di una sindrome endocrina 
multipla di tipo 2 (MEN 2) della quale si riconoscono due sottotipi: MEN 
2A, MEN 2B. La sindrome MEN 2A comporta oltre a MTC anche tumori 
delle paratiroidi e feocromocitoma. Invece i pazienti MEN 2B sono 
soggetti a MTC, feocromocitoma, ganglioneuromatosi, habitus 
marfanoide e anomalie scheletriche (figura 6). [12] 
 
Figura 6: sezione istologica del carcinoma midollare 
 
 Carcinoma tiroideo anaplastico (ATC): molto raro (meno del 2% dei 
tumori tiroidei), ma particolarmente aggressivo ed altamente 
indifferenziato. I carcinomi anaplastici sono masse solide ed 
ipocaptanti all’esame scintigrafico. Il sintomo di presentazione più 
comune è un rapido ingrandimento di una tumefazione del collo e la 
massa tumorale si sviluppa rapidamente, invadendo le strutture 
juxtatiroidee vicine causando disfagia e dispnea. Più del 75% dei 
pazienti presentano già metastasi al momento della diagnosi e la loro 
sopravvivenza media è di circa 6 mesi. Sono più frequenti in età 
avanzata e in alcuni casi possono derivare dalla progressione di PTC o 





sono state riscontrate aree anaplastiche insieme ad altre più 
differenziate di tipo papillifero o follicolare (figura 7).[3] 
 
Figura 7: sezione istologica del carcinoma anaplastico 
 
Fuori dalla classificazione precedente troviamo il Carcinoma delle cellule di Hürtle 
(HCC): tipo particolare di carcinoma tiroideo, diverso dal punto di vista 
istopatologico e per questo classificato a parte. Caratterizzato da cellule 
poligonali ricche in granuli eosinofili e mitocondri, potrebbe essere considerato 
una variante del PTC oppure del FTC (figura 8).[12] 





1.2.7  Principali alterazioni molecolari 
 
Nella comparsa del tumore tiroideo sono coinvolte molte alterazioni genetiche 
che sono rappresentate principalmente da riarrangiamenti e/o mutazioni 
puntiformi che portano all’attivazione oncogenica di importati vie di trasduzione 
del segnale, come la MAPK (Mitogen‐Activated Protein Kinase) coinvolta nei 
processi di proliferazione, differenziamento e apoptosi cellulare, tramite 
l’attivazione costitutiva di oncogeni, ad esempio RET, BRAF,NTRK‐1, MET e KRAS 
o il silenziamento di oncosoppressori come p53 p73, PPARγ e PTEN. Alcune di 
queste alterazioni genetiche sono specifiche di alcuni tipi di carcinoma tiroideo e 
possono essere utilizzate come strumento diagnostico.  
Nei PTC le alterazioni più rappresentative sono mutazioni puntiformi nei geni 
BRAF e RAS e riarrangiamenti RET/PTC (nel 10‐20% dei casi), e mutazioni che 
contengono il gene TRK (in circa il 5% dei casi).  
Negli FTC sono state riscontrate invece mutazioni di RAS (nel 45% dei casi) o 
riarrangiamenti PAX/PPAγ (nel 35% dei casi).  
 
Tra gli oncogeni più importanti e rappresentati abbiamo: 
 
- RAS  
L’attivazione dell’oncogene ras causata da mutazioni puntiformi è stata 
evidenziata in circa il 40% dei tumori tiroidei benigni e maligni. Mentre in altri 
tumori umani un solo gene ras è in genere mutato, nei tumori della tiroide sono 
state ritrovate mutazioni dei tre geni ras (H-, Ki-, N-ras) con una frequenza simile 
negli adenomi, nei carcinomi differenziati e nei carcinomi anaplastici. La 
frequenza delle mutazioni ras nei carcinomi papillari varia, a seconda delle 





nella tumorigenesi tiroidea derivano da esperimenti in cui il gene ras mutato è 
stato introdotto in vitro in cellule follicolari. In queste condizioni è stimolata la 
proliferazione cellulare e viene persa o attenuata l’espressione dei marcatori della 
differenziazione, quali la tireoglobulina, la tireoperossidasi, la captazione dello 
iodio.   
 
Figura 9. Rappresentazione della trasduzione del segnale di RAS 
 
 
 -  BRAF  
BRAF è l’isoforma B della chinasi RAF, un componente della via di segnale di RAS 
che gioca un ruolo centrale nella regolazione della crescita, della divisione e della 
proliferazione cellulare ed è il più forte attivatore del segnale delle chinasi a valle. 
Mutazioni del gene braf sono state trovate in una gran varietà di neoplasie 
umane, soprattutto melanomi.  





braf, che porta alla sostituzione amminoacidica V600E e alla conseguente 
attivazione costitutiva della chinasi, è presente nei carcinomi papillari della tiroide 
con una prevalenza dal 29% all’83%, e nei tumori anaplastici PTC-derivati, ma non 
nel tessuto tiroideo normale o nelle neoplasie benigne e nei carcinomi follicolari. 
[13] 
 
- MET  
Il proto-oncogene met codifica per un recettore di membrana con un dominio 
tirosin-chinasico. Il suo ligando è il fattore di crescita degli epatociti (HGF), un 
potente mitogeno per le cellule epiteliali capace di promuovere la motilità e 
l’invasività cellulare. L’iperespressione di met è stata riscontrata nel 50% dei 
carcinomi tiroidei, specialmente nei carcinomi papillari. [14]  
 
Il mio lavoro di ricerca è stato dedicato allo studio di specifiche proteine tirosina 







LE TIROSIN CHINASI 
 
2.1  Le proteine chinasi 
 
Le proteine chinasi sono enzimi che svolgono un ruolo chiave nel controllo di 
numerose funzioni cellulari attraverso la fosforilazione di residui di serina, 
treonina o tirosina di proteine bersaglio coinvolte nella crescita, nel 
differenziamento, nel metabolismo, nella migrazione e nell’apoptosi. La 
fosforilazione avviene mediante il trasferimento di un gruppo fosfato da una 
molecola donatrice (ATP o GTP) al residuo amminoacidico della proteina 
bersaglio. Vista l’importanza dell’attività chinasica nell’omeostasi cellulare, una 
mancata regolazione può essere associata a varie patologie, incluso il cancro. 
Normalmente le tirosine chinasi prevengono la proliferazione del tumore e 
contribuiscono ad aumentare la sensibilità a stimoli apoptotici, ma un 
riarrangiamento e/o una mutazione nel gene che codifica per esse ed una loro 
sovraespressione, possono portare allo sviluppo di una neoplasia.[15] Per questo 
motivo sono state scelti come bersagli per la sintesi di nuove molecole 
potenzialmente utili come agenti antitumorali.  
Le tirosine chinasi possono essere suddivise in due classi: 
 tirosine chinasi recettoriali: recettori transmembrana coinvolti nella 
trasduzione del segnale; 
 tirosine chinasi citoplasmatiche: proteine trasduttrici del segnale prive delle 
porzioni extracellulare e transmembrana. 
Attualmente sono stati individuati 58 recettori tirosina chinasici, suddivisi in 20 





Anche le serina treonina chinasi svolgono un ruolo fondamentale in numerosi 
processi cellulari tra cui la proliferazione, il differenziamento e l’apoptosi. 
Notevole interesse si è sviluppato intorno alla famiglia delle chinasi Aurora, 
cruciale per il controllo del ciclo cellulare. 
 
2.1.2  Struttura dei recettori tirosin chinasici 
 
I recettori tirosin chinasici sono proteine costituite di base da 5 regioni (figura 10): 
 regione extracellulare, che coincide con l’estremità N-terminale della proteina 
e contiene il sito di interazione con il ligando; 
 sequenza transmembrana, costituita da una singola α-elica; 
 regione regolatoria juxtamembranale; 
 regione intracellulare che contiene il sito catalitico ad attività tirosin chinasica; 
 terminazione C-carbossilica addizionale contenente residui di tirosina. 
 
              





Il dominio catalitico è caratterizzato da una struttura bilobata: un lobo N-
terminale comprendente 5 strutture a foglietto β e una α-elica, e un lobo C-
terminale, più grande, prevalentemente con strutture ad α-elica. Tra i due lobi è 
presente una profonda inflessione della superficie proteica che va a costituire il 
sito di riconoscimento per l’ATP.[16]   
Il sito di legame dell’ATP è a sua volta ulteriormente suddiviso in 5 regioni 
caratteristiche (figura 11): 
 Regione dell’adenina. Consiste in un piccolo segmento di connessione tra i 
due lobi, a cui si lega l’anello imidazolopirimidinico dell’ATP. Si instaurano a 
livello di questa regione tre legami idrogeno, tra gli atomi di azoto N-1 e N-
6 e l’idrogeno legato al carbonio in posizione 2 con tre residui 
amminoacidici presenti nella tasca. Sono presenti anche interazioni 
idrofobiche tra l’anello imidazolopirimidinico ed i residui amminoacidici Ile 
10, Val 18, Ala 31, Val 64, Leu 134 dei lobi ammino e carbossi terminali; 
 Regione dello zucchero. È una regione idrofilica dove si lega il ribosio che, 
con uno dei suoi gruppi ossidrilici, da’ luogo a un legame idrogeno con un 
residuo amminoacidico polare; 
 Regione fosfato. Suddiviso in due zone fondamentali: 
o loop ricco di glicine: un residuo altamente conservato del tipo G-
X-G-X-X-G-X-V situato a livello del lobo N-terminale. Ha la 
funzione di ancorare l’ATP alla proteina, grazie ai residui di 
glicina che conferiscono la giusta flessibilità per l’ancoraggio e 
per l’esclusione delle molecole d’acqua; 
o struttura ad α-elica: contenente un residuo formato da Glu-Lys-
Asp che permette il corretto orientamento del gruppo fosfato 






 Regione nascosta. Rimane libera, l’ATP non penetra fino a questa regione e 
può avere forma e dimensioni variabili; 
 Regione accessibile al solvente. Anche in questa zona non si inserisce l’ATP 
e può assumere varie forme in base alla presenza o meno di residui di 
glicina addizionali, i quali infatti conferiscono una diversa conformazione 
alla proteina tra la regione dell’adenina e l’inizio del lobo C-terminale. Ciò 
non permette il legame di tutte quelle molecole che fuoriescono dal sito di 
legame dell’ATP in modo planare.[17] 
 
Figura 11: Modello del sito di legame dell’ATP. 
 
Tutte le chinasi presentano a livello del lobo C-terminale una porzione addizionale 
detta,”activation loop”, contenente delle sequenze altamente conservate: inizia 





regione fosfato, e termina con il motivo APE, formato invece da Ala-Pro-Glu. Il 
loop di attivazione può assumere diverse conformazioni, è infatti una porzione 
estremamente flessibile che svolge un ruolo chiave nel trasferimento di un 
gruppo fosfato dall’ATP al substrato e dunque nell’attivazione della proteina. 
Nello stato inattivo il loop di attivazione assume conformazioni compatte, mentre 
nella forma attiva si trova in una conformazione estesa. La conformazione attiva 
si ha in seguito alla fosforilazione dell’enzima che blocca conformazionalmente il 
loop in modo tale da consentire il libero accesso all’ATP a livello del sito catalitico. 
Il residuo di aspartato del motivo DFG si coordina con lo ione Mg2+, inoltre il resto 
del loop è posizionato lontano dal centro catalitico in una conformazione estesa 
in modo che nella porzione C-terminale si crei una tasca in grado di ospitare una 
molecola di ATP. Nello specifico la fenilalanina si trova al di fuori del binding site, 
mentre nella conformazione inattiva (non fosforilata) è posizionata all’interno di 
esso in modo da ostacolare l’ingresso della molecola di ATP. Questo fa sì che si 
abbia una tasca idrofobica addizionale che possiamo definire sito allosterico, e che 
risulta sito importante per il legame con potenziali inibitori della proteina 
chinasi.[18] 
 
2.1.2 Meccanismo d’azione delle proteine tirosina chinasi 
 
L’attivazione dei recettori tirosina chinasi si ha in seguito al legame di uno 
specifico ligando al loro dominio extracellulare. Questa interazione determina la 
dimerizzazione del recettore, la cui struttura dimerica è mantenuta grazie a 
legami che si instaurano tra le due unità recettoriali. Differenti ligandi impiegano 
diverse strategie per raggiungere la conformazione stabile del dimero: un ligando 
può infatti legarsi a due molecole di recettore, oppure due ligandi si legano 





dimerizzazione (come nel caso di VEGF). Questo permette la trans-fosforilazione 
dei residui tirosinici di ciascun recettore ad opera del recettore partner e il loop 
assume quindi la conformazione adatta a far entrare l’ATP nel sito di legame. 
L’enzima è ora in grado di legare specifiche proteine segnale, sulle quali viene 
trasferito un gruppo fosfato dell’ATP. Parte così una cascata di segnali biochimici 
intracellulari, che porta all'attivazione o repressione di vari geni e definisce quindi 
la risposta biologica. Durante questi processi, i recettori migrano all'interno della 
membrana plasmatica e sono internalizzati attraverso delle invaginazioni rivestite 
di clatrina, che formano vescicole endocitotiche. Le vescicole si fondono con i 
lisosomi così che recettore e ligando possano essere degradati dagli enzimi 
lisosomiali, ciò comporta il termine della reazione di segnalazione.[15] 
 
2.2 Principali chinasi coinvolte nel tumore tiroideo  
2.2.1  Il recettore RET  
Il recettore RET (REarranged during Transfection) è una proteina transmembrana, 
coinvolta nel controllo della differenziazione cellulare e della proliferazione. È 
maggiormente espresso a livello delle cellule parafollicolari, delle cellule della 
midollare del surrene e delle cellule paratiroidali principali, mentre non è espresso 
nelle cellule follicolari dove viene attivato solo in seguito ad un riarrangiamento 
del gene RET.  
Questa proteina è codificata dal proto-oncogene ret, situato sul cromosoma 10, e 
comprendente 21 esoni. 
Il gene RET è fondamentale per lo sviluppo di tessuti derivanti dalle creste neurali 
e durante lo sviluppo embrionale è espresso anche nei precursori delle cellule 
urogenitali.[19] 





isoforma lunga (1114 aa) e RET43 (1106 aa), formate in seguito ad un meccanismo 
di splicing alternativo nella regione 3’ del trascritto e contenenti rispettivamente 
9, 51 e 43 amminoacidi nella loro porzione C-terminale, nella quale differiscono tra 
loro. Le isoforme principali sono RET51 e RET9, che sono altamente conservate in 
molte specie. Essendo diversa la porzione citoplasmatica coinvolta nella 
trasduzione del segnale, i processi biologici mediati non saranno gli stessi.[20]  
Nel complesso sembrerebbe che l’isoforma RET9 sia fondamentale per lo 
sviluppo iniziale del rene e del sistema nervoso enterico, mentre l’isoforma RET51 
sia importante nella fase tardiva dell’organogenesi del rene e a sviluppo 
ultimato.[21]  
Il recettore tirosina chinasi RET  presenta:  
 Una regione extracellulare, che coincide con l’estremità N-terminale della 
proteina, e contiene il sito di ancoraggio del ligando. A questo livello 
possiamo distinguere tre differenti tipi di domini: 
o quattro cadherine like domains: ovvero domini simili alle caderine, 
proteine che mediano l’adesione cellula-cellula. Come queste, 
RET possiede un sito di legame per il calcio, che induce una 
modifica conformazionale e conferisce rigidità alla proteina, 
proteggendola così dalla degradazione proteolitica e garantendo 
l’adesione cellula-cellula. E’ stato dimostrato che questi quattro 
domini sono necessari per la corretta maturazione post-
trasduzionale del recettore, utile per l’interazione con i ligandi e 
con i co-recettori.  
o un leader peptide responsabile del trasporto della proteina sulla 
membrana 





prossimale alla membrana plasmatica. Quest’ultimo è coinvolto 
nella formazione e nel mantenimento della struttura terziaria, 
attraverso la formazione di ponti disolfuro, e nella 
dimerizzazione indotta dal legame con il ligando. 
 Una regione transmembrana: importante invece per il mantenimento della 
struttura dimerica, grazie all’instaurarsi di interazioni non covalenti 
recettore-recettore. 
 Una regione intracellulare comprendente un dominio juxtamembranale, 
una coda terminale e due domini tirosino chinasici (Tk-a e Tk-b) mediante i 
quali RET, in seguito alla dimerizzazione, è in grado di autofosforilarsi a 
livello di specifici residui di tirosina, innescando così la cascata 
intracellulare di trasduzione del segnale.[22](figura 12) 
 
 





I principali ligandi del recettore RET appartengono alla famiglia del GDNF (glial cell 
line-derived neurotrophic factor), necessari per la maturazione e la sopravvivenza 
di cellule neuronali, la morfogenesi del rene e la divisione degli spermatozooi.[23] 
Fanno parte di questa grande famiglia il GDNF stesso, la Neurturina (NTN), 
l’Artemina (ARTN) e la Persefina (PSPN). Per poter interagire con i propri ligandi, 
la proteina RET necessita che questi si associno a co-recettori, proteine 
appartenenti alla famiglia del GFRα (growth factor receptor-alfa), ancorati alla 
membrana da una molecola di glicosil-fosfatidilinositolo. Ogni co-recettore 
presenta maggiore affinità con uno dei ligandi: in particolare GDNF si lega al GFR-
α1, la neurturina al GFR-α2, l’artemina al GFR-α3 e la persefina al GFR-α4.[24] 
Dopo il legame del ligando con il co-recettore, RET subisce una dimerizzazione e 
conseguente trans-autofosforilazione a livello di specifici residui di tirosina 
localizzati nel dominio catalitico intracellulare di RET. 
Questi residui sono siti d’ancoraggio per specifiche proteine intracellulari, come 
Grb7/10, fosfolipasi Cγ, SHC, le quali una volta fosforilate, danno origine alle 
cascate di segnali intracellulari che culminano con la trascrizione di geni coinvolti 
nella differenziazione, proliferazione e sopravvivenza cellulare (figura 13).  
 
 Figura 13: a) Struttura del recettore RET e dei differenti co-recettori coi rispettivi ligandi; b) 





In seguito a mutazioni all’interno del gene ret, a seconda della regione proteica 
colpita, si possono ottenere proteine con fenotipo “perdita di funzione” (loss of 
function) o proteine attivate costitutivamente (gain of function). Mutazioni loss of 
function inattivano il recettore, e portano allo sviluppo di una patologia, detta 
malattia di Hirschsprung, caratterizzata dall’assenza dei plessi nervosi intramurali 
del tratto gastrointestinale. Mutazioni gain of function sono responsabili invece di 
sindromi tumorali familiari, tra cui MEN 2 e i carcinomi papillare e midollare della 
tiroide, e possono essere ereditate geneticamente oppure avvenire 
sporadicamente in cellule somatiche.  
Le mutazioni somatiche del proto-oncogne ret riguardano riarrangiamenti di RET, 
che comportano la fusione del suo dominio tirosin-chinasico con la regione 5’-
terminale di diversi geni eterologhi, ottenendo oncogeni chimerici denominati 
RET/PTC, proprio per sottolineare la loro presenza selettiva nel PTC e non in 
neoplasie di altri tessuti né in altri tumori tiroidei. I geni RET/PTC sono dei potenti 
oncogeni, ne esistono molte varianti che differiscono nel gene fuso a RET. I 
riarrangiamenti più frequenti sono RET/PTC1 (fusione con il gene H4) e RET/PTC3 
(fusione con il gene RFG); essi una volta attivati vanno incontro a dimerizzazione 
e attivazione della proteina chimerica, che avendo ancora il dominio tirosin 
chinasico del recettore RET intatto, porta all’attivazione costitutiva della via delle 
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase). Questo processo determina la 
proliferazione cellulare incontrollata, l’aumento di invasività, la resistenza 
all’apoptosi e l’angiogenesi che favorisce lo sviluppo tumorale. Riarrangiamenti 
del tipo RET/PTC1 si riscontrano con maggiore frequenza in alcuni tumori MTC e 
nelle varianti classiche del PTC. Al contrario RET/PTC3 è maggiormente espresso 







2.2.2 Il recettore EGFR 
I recettori EGFR sono recettori di membrana ad attività tirosin chinasica, 
appartenenti alla 
famiglia dei recettori dei fattori di crescita dell’epidermide ErbB/HER, di cui fanno 
parte  
anche ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4. Sono tutti costituiti da un sito di 
legame extracellulare, una regione trans-membrana, un sito citoplasmatico che 
contiene una regione tirosina-chinasi e una coda C-terminale. I ligandi endogeni 
dei recettori ErbB sono 12 diversi fattori di crescita, che includono il fattore di 
crescita dell’epidermide (EGF), il fattore di crescita trasformante (TGF-α) e la 
neuregulina. In seguito al legame con EGFR, inducono la dimerizzazione del 
recettore e ne attivano l’attività tirosin chinasica, con successiva fosforilazione dei 
residui tirosinici della regione C-terminale. Ciò comporta l’attivazione del 
meccanismo di trasduzione dei segnali che induce la proliferazione cellulare, 
l’inibizione dell’apoptosi e l’angiogenesi (figura 14). Una deregolazione di questi 
processi, dovuta ad una sovraespressione del recettore EGFR, può determinare 
oncogenesi e progressione del cancro. In molti tumori, come cancro al seno e 
cancro non a piccole cellule del polmone (NSCLC), è stata riscontrata 
un’aumentata o alterata espressione del recettore EGFR o dei suoi ligandi. EGFR 
risulta essere quindi un eccellente 
target per il trattamento del cancro, in particolare nel caso del carcinoma 
tiroideo, in cui l’inibizione di questo recettore sembra essere utile in associazione 







     Figura 14: Rappresentazione delle vie di segnale attivate in seguito all’interazione tra EGF e EGFR. 
 
2.2.3 Il sistema VEGF 
Il VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) e i suoi recettori costituiscono il 
maggior sistema regolatore dello sviluppo vascolare e ricoprono un ruolo di 
primo piano nell’embriogenesi (vasculogenesi) e nella formazione di nuovi vasi 
sanguigni (angiogenesi). Tale sistema è espresso in molti tessuti e in molte cellule. 
Il VEGF è in realtà una famiglia di proteine (di circa 34-46 kDa) della quale sono 
stati identificati sei membri: VEGF-A (o VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e 
PlGF.   
Naturalmente ognuna di esse media differenti processi: il VEGF-A è 
principalmente coinvolto nella regolazione dell’angiogenesi, mentre VEGF-C e 
VEGF-D sono coinvolti nella linfoangiogenesi; Il VEGF-E è la proteina codificata dal 
gene del parapox Orf virus, ed è un potente stimolatore di angiogenesi; il PlGF 






Il gene del VEGF umano è situato sul cromosoma 6p 21.3, e come la maggior parte 
del corredo genetico degli eucarioti superiori, è un gene cosiddetto “interrotto”. 
Questi geni, oltre alle normali sequenze codificanti (esoni), presentano delle 
sequenze addizionali (introni) che, essendo interne alla regione codificante, 
interrompono la sequenza. Ogni gene è costituito da otto esoni, separati fra loro 
da sette introni. Attraverso lo splicing nucleare, a partire dal singolo gene del 
VEGF, sono generate diverse isoforme. 
Lo splicing alternativo dell’mRNA di VEGF-A produce diverse varianti di questa 
proteina. Negli esseri umani, le principali isoforme sono: VEGF121, VEGF145, 
VEGF165, VEGF189; tutte queste isoforme differiscono fra loro per la presenza o 
l’assenza di alcune sequenze aminoacidiche codificate dal 6° o dal 7° esone. [27] 
In particolare, è l’isoforma VEGF165 che svolge un ruolo centrale nello sviluppo 
vascolare ed è inoltre implicato nell’ aumento della permeabilità vasale. 
L'espansione di tumori solidi oltre un diametro di 1-2 mm richiede la formazione 
de novo di una rete vascolare, che favorisce la crescita tumorale con l’apporto di 
ossigeno e nutrienti. Il tumore agisce secernendo il ligando VEGF, che a sua volta 
attiva il recettore inducendo la dimerizzazione e l’attivazione tramite 
transfosforilazione che produce crescita dell’angiogenesi tumorale. [28] 
 
 
2.2.4 I recettori VEGFR 
 
Le proteine della famiglia del VEGF legano tre recettori tirosin chinasici (RTKs) 
conosciuti come VEGFR-1 (o Flt-1), VEGFR-2 (o Flk-1/KDR) e VEGFR-3 (o Flt-4). 
Per certi aspetti i VEGFR inducono processi cellulari che sono comuni a molti 






I VEGFR possiedono una struttura con sette domini immunoglobulinici nel 
dominio extracellulare, una singola regione transmembrana e un dominio tirosin 
chinasico nella parte intracellulare che è interrotto da un dominio insert-kinasi.[29] 
I tre recettori non sono però enzimaticamente equivalenti: il VEGFR1 è un 
regolatore positivo dei monociti e della migrazione dei macrofagi, il VEGFR2 è 
implicato in tutti gli aspetti biologici delle cellule vascolari endoteliali normali e 
patologiche, mentre il VEGFR3 è importante per lo sviluppo e le funzione delle 
cellule endoteliali linfatiche. 
Due di essi, VEGFR-1 e VEGFR-2, sono recettori ad alta affinità per VEGF-A sebbene 
sia noto che VEGFR-1 è in grado di legare anche VEGF-B mentre VEGFR-2 può 
legare anche VEGF-C, VEGF-D e VEGF-E ma con minore affinità rispetto a VEGF-A. 
Il terzo recettore, VEGFR-3, è un recettore specifico per VEGF-C e VEGF-D. 
L’attività di tirosina chinasi del VEGFR-2 è un ordine di grandezza più alta rispetto 
a quella del VEGFR-1, come dimostrato nelle cellule endoteliali aortiche del maiale. 
Resta controversa la funzione che il VEGFR-1 svolge nella segnalazione del VEGF 
nelle cellule endoteliali, ma alcuni studi suggeriscono che nelle cellule endoteliali 
VEGFR-1 funzioni da regolatore negativo di VEGFR-2 sequestrando l’eccesso di 
VEGF (a cui si lega con maggiore affinità) e riducendo così la sua disponibilità a 
legare VEGFR-2. 
Infine VEGF-A sembra essere il principale ligando coinvolto nell’angiogenesi 







            
Figura 15: Rappresentazione schematica dei recettori VEGFR e loro ligandi. 
 
 
2.2.5 IL recettore VEGFR-2  
 
Focalizziamoci dunque sul VEGFR-2 che sembra svolgere un ruolo chiave nello 
sviluppo angiogenico ed ematopoietico. La mancanza di questa proteina negli 
embrioni di cavia, non permette loro di sopravvivere oltre l’ottavo o il nono 
giorno di gestazione. Topi che esprimono una forma di VEGFR-1 che manca del 
dominio tirosina chinasico, ma che è in grado di legare VEGF-A, sono vitali e non 
mostrano effetti negativi sullo sviluppo embrionale e sull’angiogenesi, mentre 
topi VEGFR-2 knockout muoiono intorno all’ottavo giorno di gestazione per 
l’insufficiente vascolarizzazione, a dimostrazione del ruolo chiave di VEGFR-2 nello 
sviluppo dei vasi sanguigni. Il VEGFR-2 è ampiamente espresso da numerosi 
precursori cellulari, sia endoteliali, che ematopoietici, ma non dalle cellule vasali 
quiescenti, in cui si realizza una down-regulation. La regolazione dell’espressione 





conseguenza dell’aumento di espressione del VEGF-A nelle suddette condizioni. Il 
legame del VEGF-A al VEGFR-2 causa la dimerizzazione del recettore, l’attivazione 
della chinasi e l’autofosforilazione di specifici residui di tirosina nel complesso 
dimerico. Le proprietà angiogeniche del VEGF, quali la stimolazione della 
proliferazione, della chemiotassi, dell’aumento della permeabilità delle cellule 
endoteliali e la capacità di indurre cambiamenti morfologici, sono principalmente 
mediate dall’interazione con VEGFR-2.[30, 31]  
Recentemente sono state proposte strategie per le terapie tumorali basate sulla 
neutralizzazione del sistema VEGF mediante inibitori tirosin chinasici a basso peso 
molecolare che hanno come target i VEGFR. Questa nuova strategia per il 
trattamento dei tumori deriva dalla constatazione che il sistema di VEGF risulta 
sregolato nei processi di angiogenesi patologica (ad esempio nei tumori); è per 




2.3 Inibitori tirosin chinasici e loro meccanismo d’azione 
 
Gli inibitori delle proteine chinasi rappresentano una classe emergente 
importante di agenti terapeutici mirati. Ad oggi sono state sviluppate varie 
molecole con una potenziale azione inibitoria e agenti in modi differenti. 
Si possono suddividere: 
 Inibitori di tipo I: sono la maggior parte e si tratta di piccole molecole che 
riconoscono la conformazione attiva della chinasi e competono per il sito di 
legame con l’ATP. Consistono tipicamente in un sistema eterociclico che 
occupa la regione dell’adenina, andando ad instaurare legami idrogeno e 





diverse proteine chinasi è conferita dai legami con le altre regioni facenti parte 
del sito di legame dell’ATP: regione idrofobica I (regione nascosta) e II 
(regione accessibile al solvente), regione fosfato e regione dello zucchero. La 
maggior parte degli inibitori non sfrutta però il sito di legame del ribosio o del 
fosfato. 
 Inibitori di tipo II: riconoscono invece la conformazione inattiva della chinasi, 
impedendone di fatto l’attivazione. Questa conformazione è anche detta DFG-
out. Il movimento del loop di attivazione a dare la conformazione DFG-out 
espone un sito di legame idrofobo addizionale adiacente al sito di legame ATP, 
utilizzato nell’inibizione. Di questa classe fanno parte inibitori come imatinib e 
sorafenib. 
 Inibitori allosterici: questa terza classe di composti si lega al di fuori del sito 
dell’ ATP; interagisce infatti con il sito allosterico e modula l'attività della 
chinasi in maniera differente. Inibitori appartenenti a questa categoria 
presentano un alto grado di selettività, perché sfruttano siti di legame e 
meccanismi di regolamentazione che sono unici per un particolare tipo di 
chinasi. Il più rappresentativo è CI-1040, che inibisce MEK1 e MEK2 occupando 
una tasca adiacente al sito di legame dell’ATP. 
 Inibitori covalenti: sono in grado di formare un legame covalente irreversibile 
nel sito attivo della chinasi, nella maggior parte dei casi reagendo con un 
residuo cisteina. Ad esempio, gli inibitori del recettore del fattore di crescita 
dell’epidermide (EGFR), HKI-272 e CL-387785 sono stati sviluppati per colpire 
un particolare residuo di cisteina situato nel sito di legame dell’ATP. 
Contengono quindi un gruppo elettrofilo, reattivo verso l’atomo di zolfo 
elettronricco presente nel residuo di cisteina. L'inibitore blocca così 





Molte chinasi hanno un residuo cisteinico situato in prossimità della tasca ATP e 
potrebbero quindi essere inibite con questo ultimo approccio. Tuttavia, la 
potenziale tossicità di questi inibitori covalenti è molto elevata. 
Gli inibitori di tipo II mostrano un’attività notevole, questo potrebbe essere 
dovuto al fatto che riconoscono la conformazione inattiva della chinasi che ha 
una minore affinità per l’ATP rispetto a quella in conformazione attiva. Inoltre, 
sembra che possano fornire una via nuova per superare le mutazioni che 
subiscono le chinasi che portano alla resistenza ai farmaci. 
Inibitori della proteina RET mutata vengono usati per il trattamento dei carcinomi 
tiroidei, i più studiati sono: Vandetanib, Sorafenib, Sunitinib, Motesanib e Axitinib. 
 
Vandetanib (Caprelsa®)  
 
È un potente inibitore dei recettori VEGFR-2 e 3, 
RET e ad elevate concentrazioni anche EGFR. 
Inibisce quindi l’angiogenesi tumorale e la 
proliferazione delle cellule neoplastiche in vari 
tumori umani. Esiste già prova della sua efficacia 
nel trattamento del cancro del polmone (NSCLC) 
in associazione con alcuni farmaci tradizionali citotossici (il docetaxel e il 
pemetrexed). Per quanto riguarda la tiroide, ha mostrato una buona attività per 
mutazioni RET/PTC3 presenti in alcuni carcinomi papillari, mutazioni RET associate 
a MEN2B e in alcuni casi sporadici di MTC. I principali effetti collaterali associati 
all’assunzione di vandetanib sono: rash ed altre reazioni cutanee (incluse reazioni 
di fotosensibilità e sindrome da eritrodisestesia palmoplantare), diarrea, 
prolungamento dell’intervallo QT, crisi ipertensive ed innalzamento di alanina 
aminotransferasi. Il Vandetanib è stato approvato in America dalla FDA nel 2011 





aggressivo e sintomatico, non asportabile chirurgicamente, localmente avanzato 
o metastatico. Nel febbraio 2012 è stato approvato anche dall’EMA e dal 17 
settembre 2013 è disponibile anche in Italia. 
 
Sorafenib (Nexavar®)  
 
È un inibitore dei recettori VEGFR-2 e 
3, RET e della serina chinasi BRAF. È 
stato approvato per il trattamento 
dell’epatocarcinoma e del carcinoma a 
cellule renali avanzato dopo 
fallimento terapeutico ad una precedente terapia a base di interferone alfa o 
interleuchina-2, o che sono considerati non idonei a ricevere tale terapia. I 
principali effetti collaterali sono: tossicità cutanea, diarrea, ipertensione, ischemia 
e/o infarto del miocardio. Nel novembre 2013 la FDA ha ampliato gli usi approvati 
di sorafenib per il trattamento del carcinoma differenziato della tiroide in fase 
avanzata (metastatico). Questa nuova indicazione è destinata a pazienti con 
carcinoma tiroideo differenziato progressivo localmente ricorrente o metastatico, 
che non risponde più al trattamento con iodio radioattivo.  
 
Sunitinib (Sutent®)  
Sunitinib è un inibitore orale delle tirosin-
chinasi ad attività multitarget, blocca tutti 
e tre i recettori VEGFR, RET e RET/PTC-1 e -
2. È stato approvato per il trattamento del 
tumore stromale del tratto 
gastrointestinale (GIST) non operabile e/o 





resistenza o intolleranza, per il trattamento del carcinoma renale 
avanzato/metastatico (MRCC) negli adulti e per il trattamento di tumori 
neuroendocrini pancreatici (pNET) ben differenziati, non operabili o metastatici, 
in progressione di malattia. Sono attualmente in corso degli studi clinici miranti a 
verificare l’efficacia del sunitinib per altri tipi di tumore. Può causare: disturbi 




È un inibitore di VEGFR-1, 2 e 3, PGDFR e 
KIT. È stato studiato in associazione a 
carboplatino e paclitaxel, per il 
trattamento di pazienti con NSCLC non 
squamoso avanzato o nel sottogruppo con adenocarcinoma, ma non ha 
migliorato significativamente la sopravvivenza globale rispetto al trattamento 
con solo carboplatino e paclitaxel. Sembra poi che possa indurre risposte parziali 
in pazienti con tumori tiroidei differenziati in stato avanzato o con metastasi. I 
principali effetti collaterali comprendono: diarrea, stanchezza, nausea, 




Inibisce selettivamente VEGFR-1, 2 e 3 ed è 
indicato per il trattamento del carcinoma 
renale (RCC) avanzato nei pazienti adulti, 
dopo fallimento di un precedente 
trattamento con sunitinib o con una citochina. Ha mostrato inoltre efficacia in 





sono: diarrea, ipertensione, astenia, perdita di peso. 
 
Cabozantinib (Cometriq®)  
Conosciuto anche come XL184, è un 
inibitore tirosinchinasico 
potenzialmente utile per il trattamento 
del carcinoma midollare tiroideo, 
glioblastoma multiforme e NSCLC. I 
principali target molecolari sono MET, VEGFR-2 e RET. I più comuni effetti 
collaterali sono: diarrea, stanchezza, stomatiti, eritrodisestesia palmo-plantare, 
nausea e ipertensione. 
Nel 2012 è stato approvato dall’FDA per il trattamento di pazienti con carcinoma 










3.1  Le Aurora chinasi 
Le Aurora chinasi sono una famiglia di proteine serina/treonina chinasi altamente 
conservata durante l’evoluzione.  
Esse sono importanti regolatori del ciclo cellulare e svolgono funzioni delicate e 
fondamentali durante la mitosi, cioè durante quel processo di divisione cellulare 
che porta alla formazione di due cellule figlie uguali alla cellula di partenza. 
In particolare sono principalmente coinvolte nella promozione dell’assemblaggio 
del fuso mitotico, attraverso il controllo della duplicazione e separazione del 
centrosoma, nella regolazione dell’allineamento dei cromosomi in metafase e 
dell’orientamento dei cromosomi. [33] 
 
3.1.1  Il ciclo cellulare 
Il ciclo cellulare è un processo geneticamente controllato, costituito da una serie 
di eventi coordinati e dipendenti tra loro, dai quali dipende la corretta 
proliferazione delle cellule eucariotiche. Scopo del ciclo è la crescita cellulare, cioè 
a ogni ciclo la cellula ‘madre’ si accresce e duplica il suo materiale genetico per poi 
dividersi e originare due cellule ‘figlie’ esattamente identiche. 
 È caratterizzato da tre fasi:  
 Interfase: durante la quale la cellula si prepara alla divisione 
 Mitosi: processo in cui la cellula si divide; avviene la separazione dei 
cromosomi della cellula tra le due cellule figlie 
 Citodieresi, chiamata anche divisione citoplasmatica, in cui si ha la completa 





A sua volta l’interfase è suddivisa in altre tre sottofasi: fase G1, fase S e fase G2; 
dove: G sta per "GAP" e cioè ‘Intervallo’ e S sta per "SYNTHESIS" (Sintesi). 
Affinché l’informazione genetica venga correttamente trasmessa dalla cellula 
madre alle cellule figlie, il genoma deve essere prima duplicato durante il periodo 
di tempo denominato fase S. 
 
Figura 16. Schema del ciclo cellulare con le varie fasi che lo caratterizzano. 
 
La mitosi a sua volta è divisa in cinque differenti fasi, distinguibili in base alle 
modifiche dell’aspetto e del comportamento dei cromosomi, distinguiamo: 
profase, prometafase, metafase, anafase e telofase.  
La citocinesi completa la divisione cellulare. Generalmente comincia nella parte 
finale dell’anafase oppure all’inizio della telofase, con un leggero invaginamento 
della superficie cellulare che pian piano si accresce sempre più formando un solco 
di clivaggio intorno alla cellula. 
Esso si ingrandisce fino a quando le due superfici opposte non entrano in 





identiche a quella di partenza. 
Il ciclo cellulare è un processo estremamente importante; errori in questo 
processo potrebbero compromettere la vitalità cellulare e portare a mutazioni. 
Per tale motivo, nel ciclo cellulare, sono presenti dei punti di controllo o 
checkpoints, localizzati a livello delle transizioni G1/S e G2/M. Infatti, tra le fasi S ed 
M ci sono normalmente due periodi di tempo detti "gap": G1 fra la fine della 
mitosi e l’inizio della fase S e G2 fra il termine della fase S e l’inizio della fase M. In 
questi periodi di tempo si ha la maggior parte della sintesi proteica con 
conseguente aumento della massa cellulare e la realizzazione dei controlli che 
impediscono l’inizio della fase successiva se non è stata completata quella 
precedente. 
Nella maggior parte delle cellule degli eucarioti superiori, il sistema di controllo 
possiede tre checkpoints fondamentali per la prosecuzione del ciclo cellulare. 
Qualora la cellula rilevasse problemi al suo interno o all'esterno può scatenare 
meccanismi che bloccano il ciclo cellulare in uno di questi tre punti. 
 il punto di restrizione è il primo punto di controllo del ciclo cellulare, collocato 
alla fine della fase G1. Superandolo, la cellula inizia a duplicare il proprio DNA 
entrando nella fase S. Ciò che permette il superamento del controllo è 
essenzialmente un ambiente extracellulare ed intracellulare favorevole. 
 Il punto di controllo G2/M è il secondo, posto alla fine della fase G2. Il suo 
superamento permette l'entrata nella fase M e quindi l'inizio del processo 
della mitosi, a partire dalla profase, fino ad un punto intermedio tra la 
metafase e l'anafase. Il superamento del controllo è permesso da un ambiente 
favorevole e dall'avvenuta replicazione del DNA. 
 La transizione metafase-anafase è il terzo punto di controllo, posto proprio tra 





disgiunzione dei cromatidi fratelli allineati all'equatore della cellula e al 
completamento della mitosi e della citodieresi. Permette il superamento del 
controllo, l'allineamento dei cromosomi all'equatore e la loro corretta 
connessione con il fuso mitotico. 
Sembra ovvio che la mutazione o la sovraespressione dei geni coinvolti in questi 
checkpoint può causare l’insorgere del cancro; per questo tali geni vengono detti 
oncogeni e sono studio di approfondite ricerche. [34][35] 
 
3.1.2 Struttura delle Aurora Chinasi 
 
La prima Aurora chinasi fu scoperta nel 1995 in Drosophila melanogaster, in 
seguito all’osservazione che mutazioni di un gene denominato ‘aurora’ 
determinavano l’arresto del processo mitotico portando all’errata separazione 
del centrosoma. 
Il nome aurora fu scelto in relazione al fatto che durante la mitosi queste proteine 
si dispongono ai due poli del fuso mitotico e ‘fotografandole’ richiamano alla 
mente l’immagine dell’aurora boreale, fenomeno atmosferico che si osserva al 
Polo Nord della Terra.  
 





Da allora sono stati scoperti omologhi dell’Aurora chinasi, variabili in numero e 
struttura in relazione alle differenti specie. Ad oggi nei mammiferi sono state 
identificati tre differenti sottotipi di Aurora chinasi: 
 Aurora-A: codificata dal gene AURKA, in posizione 20q 13.2; 
 Aurora-B: codificata dal gene AURKB, in posizione 17q 13.1; 
 Aurora-C: codificata dal gene AURKC, in posizione 19q 13.43 [33] 
 
Ovviamente esistendo tre Aurora chinasi differenti, è deduttivo che ognuna di 
esse svolga un’attività e una funzione differente all’interno del ciclo cellulare, e 
che la localizzazione di ciascuna sia strettamente accoppiata alla sua funzione. 
Strutturalmente hanno una sequenza amminoacidica lunga dai 309 ai 403 residui 
e sono caratterizzate da tre grandi domini: 
 Un dominio regolatorio N-terminale 
 Un dominio catalitico centrale 
 Un dominio regolatorio C-terminale 
 
Sebbene questa famiglia di proteine mostri un’elevata similitudine nella sequenza 
e nella struttura, le singole Aurora presentano distribuzioni sub-cellulari 
completamente diverse; tale divergenza è attribuibile al dominio N-terminale che 
codifica per una sequenza poco conservata responsabile delle differenti 
localizzazioni e specificità di substrato.  
L’allineamento delle tre Aurora ha permesso di identificare analogie e differenze 
strutturali dei loro domini e si è visto che in questa regione N-terminale vi è un 
motivo conservato “KEN” (presente solo in Aurora –A e -B) che comprende 11-18 
residui amminoacidici ed agisce come un segnale di riconoscimento del 







Figura 18. Allineamento della struttura dei domini nelle tre Aurora chinasi. 
 
La porzione centrale invece, è altamente conservata, comprende il dominio 
catalitico della chinasi e presenta in tutte un T-loop di attivazione o ‘Activation 
loop’. 
Il dominio carbossi-terminale dell’Aurora-B presenta il 53% e il 73% di similarità di 
sequenza con Aurora-A e -C, rispettivamente; in esso è contenuto un elemento 
“D-box” o “destruction-box”, che viene legato dalle proteine “Fizzy-related” 
facenti parte del complesso APC deputato alla degradazione. Un secondo 
elemento di sequenza, detto “A Box/DAD” ovvero il “motivo attivante il D-box” 
situato nella porzione ammino-terminale delle Aurora -A e –B, è necessario per la 
funzionalità del D-box. Il complesso APC, interagendo con tali sequenze, indirizza 
le chinasi Aurora alla degradazione ubiquitino-mediata ad opera del proteasoma. 
[36,37] (figura 18).  
Tutte e tre però possiedono sequenze identiche nel loro sito attivo di legame 
all’ATP; sito caratterizzato dall’allineamento di 26 residui uguali con tre varianti 
specifiche (LEU215, Thr217, R220) per l’Aurora-A. 
Recentemente sono state ottenute le strutture cristallizzate del dominio 
catalitico dell’Aurora-A e della B, e come tutte le serina/treonina chinasi sono 





regione ‘cerniera’ detta hinge region. 
Il lobo N è responsabile dell’interazione con l’ATP e il lobo C del legame con i 
substrati; e solo quando i due lobi assumono determinate conformazioni le 
chinasi Aurora possono svolgere le loro funzioni Inoltre analisi di sequenza e di 
mutazioni puntiformi hanno rivelato che la fosforilzione al livello di un sito di 
treonina all’interno del loop T del sito catalitico (residuo Thr288 per Aurora-A, e 
residuo Thr232 per Aurora-B) è necessaria per l’attività catalitica. [36] 
 
 
3.2  Aurora-A  
L’Aurora-A chinasi è associata ai centrosomi e alle regioni dei microtubuli 
adiacenti e partecipa al reclutamento di varie componenti del fuso mitotico in 
formazione; si lega ai centrosomi che si separano durante la tarda fase S/precoce 
G2, e viene degradata dal Complesso di Promozione dell’Anafase (APC/C) in modo 
cdh1-dipendente. 
Il ruolo chiave della chinasi Aurora-A è la corretta separazione e maturazione dei 
centrosomi: una volta duplicati infatti, devono migrare attorno all’involucro 
nucleare per raggiungere posizioni opposte nella cellula, dalle quali in seguito si 
sviluppano i due poli del fuso mitotico. Questa migrazione è realizzata dai 
microtubuli associati ai centrosomi e dipende dall’attività di proteine motrici. 
Una di queste è la proteina Eg5, localizzata nell’area intermedia fra i due 
centrosomi duplicati e identificata quale substrato dell’Aurora-A; l’inibizione di 
Eg5 o di Aurora-A determinano in egual misura l’incapacità dei centrosomi a 
dividersi, con conseguente formazione di un fuso mitotico monopolare. 
Per divenire completamente funzionali dopo la duplicazione e la separazione, i 
centrosomi devono richiamare un certo numero di proteine in un processo 





diviene inadeguato e la quantità di microtubuli del fuso appare diminuita di circa il 
60%, ed il fuso mitotico diventa instabile. Durante la maturazione, Aurora-A attiva 
anche il complesso CDK1/ciclina B che consente alla cellula il passaggio dalla fase 
G2 alla M. 
Più precisamente, Aurora-A con Bora fosforila il Plk1 (polo-like chinasi 1) e insieme 
a essa fosforila CDC25B, un membro della famiglia Cdc25 di fosfatasi che attivano 
le chinasi ciclina dipendenti, attraverso la rimozione di due gruppi fosfato, 
portando quindi all’attivazione del complesso CDK1/ciclina B che promuove infine 
l’entrata in mitosi.[37] (Figura 19). 
 
 
Figura 19: Rappresentazione schematica della cascata di attivazione dell’Aurora-A chinasi che 










3.2.1 Regolazione attività enzimatica 
 
La regolazione dell’attività enzimatica dell’Aurora-A è complessa e coinvolge 
reazioni sia di fosforilazione/defosforilazione che di degradazione. La 
fosforilazione stimola l’attività della chinasi Aurora-A, infatti nella proteina sono 
stati identificati tre siti di fosforilazione. Il sito principale è la Thr288 presente nel 
dominio catalitico; tale residuo è essenziale per l’attività della proteina e si trova 
in una porzione di sequenza riconosciuta dalla protein-chinasi A (PKA), la quale è 
in grado di fosforilare ed attivare Aurora-A in vitro. Un secondo residuo ammino-
terminale, Ser53, è fosforilato durante la fase M e potrebbe avere un ruolo nella 
regolazione della degradazione della proteina. Sebbene sia stato identificato un 
terzo sito di fosforilazione, Ser349, questo non sembra essere essenziale per 
l’attività chinasica. 
La fosfatasi PP1 inibisce l’Aurora-A rimuovendo il gruppo fosfato dalla treonina. In 
questo modo la proteina viene degradata in tarda fase M/precoce G1 attraverso il 
complesso ciclosoma/complesso promotore dell’anafase (APC/C). 
 
3.2.2  Il TPX2: principale cofattore di attivazione 
 
Un importante attivatore ed anche substrato dell’Aurora-A che merita di essere 
citato è la proteina TPX2 (Targeting Protein for Xenopus kinesin-like protein 2) 
(Figura 11); questa proteina viene rilasciata dal complesso con le importine α e β 
ad opera della proteina Ran-GTP, una piccola GTPasi richiesta per il trasporto 
nucleare, l’assemblaggio della membrana nucleare e del fuso mitotico. La TPX2, 
una volta liberata dai complessi, si lega all’Aurora-A nel centrosoma e la guida 
verso i microtubuli prossimali al polo mitotico svolgendo al contempo due 





l’autofosforilazione sulla Thr288 nel T-loop e inoltre protegge questo residuo 
dalla defosforilazione dell Proteina Fosfatasi-1 (PP1) e dal legame col p53 (inibitore 
diretto dell’Aurora-A) bloccando quindi l’azione inibitoria di entrambe.[38] 
 
Figura 20. Struttura tridimensionale della chinasi Aurora-A in complesso con il TPX2 
 
3.2.3  Aurora-A nei tumori 
L’eccesso di Aurora-A nei tessuti tumorali può essere dovuto a iperespressione 
e/o amplificazione genica o anche alla diminuita degradazione della proteina 
nell’ambiente intracellulare.  
La chinasi Aurora-A fu inizialmente chiamata BTAK (Breast Tumor Activated 
Kinase) perché identificata come una proteina iperespressa nel carcinoma 
mammario, e la sua aumentata espressione costituiva un indicatore di prognosi 
sfavorevole.  
In seguito numerosi studi hanno riportato che AURKA, il gene codificante per 





trascrizione risulta amplificata in diversi tipi di neoplasie come: il cancro della 
mammella (94%), del colon (50%), dello stomaco, della vescica e dell’ovaio. 
Recentemente è stato evidenziato che l’attività della proteina BRCA1 (BReast 
CAncer 1), soppressore tumorale specifico del carcinoma mammario ed ovarico, è 
regolata da Aurora-A tramite fosforilazione. BRCA1 è una ubiquitino-ligasi 
presente nei centrosomi, implicata nel controllo numerico degli stessi e nella 
regolazione della nucleazione dei microtubuli. 
Le mutazioni geniche che compromettono la funzione di tale proteina danno 
origine a un fenotipo dominante negativo che porta a amplificazione e iperattività 
dei centrosomi; è stato dimostrato che l’Aurora-A modula l’inibizione della 
funzione centrosomica da parte di BRCA1 fosforilando la proteina sulla Ser308 e 
riducendone l’attività ligasica. 
Pertanto, un eccesso di Aurora-A potrebbe portare alla replicazione incontrollata 
dei centrosomi e ad anomalie della nucleazione dei microtubuli in conseguenza 
dell’inibizione di BRCA1, compromettendo l’integrità del fuso mitotico. 
Ma il contributo cancerogenico da parte di Aurora-A è ancor più potenziato da 
altri eventi mutazionali a carico di oncogeni, ad esempio il RAS. 
Inoltre, l’iperespressione di Aurora-A aumenta la degradazione 
dell’oncosoppressore p53, definito il “guardiano del genoma”, causando 
alterazioni a livello dei meccanismi di risposta al danno del DNA (DNA damage 
checkpoint) dipendenti da p53 e la mancata attivazione dei segnali pro-apoptotici. 
Le cellule di mammifero normali, infatti, possiedono il “checkpoint G1 post-
mitotico” dipendente da p53 e da Rb, il quale induce l’arresto in G1 se la cellula è 
divenuta tetraploide a causa di una mitosi incompiuta. Ma se Aurora-A è 
iperespressa, la cellula tetraploide non si arresta in G1, proseguendo il ciclo 
cellulare con un corredo genetico anomalo. 
Infine, sia in vitro che in vivo, è stato dimostrato che l’eccesso di Aurora-A, 





centrosoma in cellule normali e tumorali, e ciò conduce allo sviluppo di fusi 
mitotici multipolari e di conseguenza ad una segregazione cromosomica 
errata.[36,38,39] 
 
3.3  Aurora-B 
L’Aurora-B fa parte di un gruppo di proteine eterogenee dette “passeggeri 
cromosomici”. Nelle cellule di mammifero essa è il membro enzimaticamente 
attivo di un complesso più grande, il CPC, comprendente INCENP (Inner 
Centromer Protein), survivina e borealina.. 
Questi tre formano un complesso 1:1:1 attraverso un fascio a tre eliche che 
coinvolge le porzioni N-terminali delle prime due e quella C-terminale della terza, 
formando il ‘core’ del complesso; il quale a sua vola si va a legare all’Aurora B per 
mezzo dell’IN-Box dell’INCENP (figura 21)[37] 
 
Figura 21. A. struttura molecolare dell’INCENP 





La funzione centromerica del complesso CPC dell’Aurora-B, consiste nella 
correzione degli appaiamenti errati che si formano durante l’attacco dei 
microtubuli coi cromatidi fratelli. Infatti, dopo la rottura della membrana nucleare 
in prometafase, i cromosomi vanno a legarsi rapidamente coi microtubuli del fuso 
creando inizialmente un attacco monotelico, ovvero il legame di uno dei due 
cinetocori ad un singolo microtubulo. Successivamente, il cinetocore rimasto 
libero deve catturare un microtubulo del polo opposto creando un attacco 
bipolare, detto anfitelico, che porta al posizionamento corretto del cromosoma al 
centro del fuso, sulla piastra metafasica. Tuttavia in questa fase è possibile che si 
formino connessioni anomale, per esempio entrambi i cromatidi fratelli si 
possono legare a microtubuli derivanti dallo stesso polo (attacco sintelico) oppure 
fibre derivanti dai due poli opposti potrebbero connettersi allo stesso cinetocore 
(attacco merotelico). 
L’Aurora-B è ritenuta responsabile della correzione di questi attacchi attraverso la 
rottura degli appaiamenti sintelici; il meccanismo di regolazione non è ben chiaro, 
ma si presume che la sua attività sia influenzata dallo stato di tensione tra i 
centromeri omologhi. E’ stato ipotizzato che quando un cromosoma assume un 
corretto orientamento anfitelico, la trazione esercitata dai microtubuli sui 
centromeri determini la separazione fisica dell’Aurora-B dai suoi substrati o la 
disgregazione del complesso dei passeggeri cromosomici.  
Nel caso di appaiamento merotelico, è stato invece proposto un meccanismo che 
prevede l’intervento delle proteine ICIS (Inner Centromere kinesin I Stimulator) e 
MCAK (Mitotic Centromere Associated Kinesin): ICIS è un fattore centromerico 
coinvolto nella rimozione dei microtubuli che si attaccano lateralmente e MCAK è 
una chinesina I che promuove il disassemblaggio dei microtubuli, la cui attività 






Figura 22. Attività dell’aurora-B nel corretto appaiamento dei due cromatidi fratelli ai filamenti del 
fuso mitotico 
 
Il complesso dell’Aurora-B è recentemente emerso come importante fattore per il 
superamento del check-point di assemblaggio del fuso, un circuito biochimico che 
permette la progressione mitotica solo dopo che tutti i cromosomi hanno assunto 
un adatto orientamento bipolare sul fuso mitotico. Il check-point è attivato dai 
cinetocori che mancano di legami ai microtubuli e anche dalla mancanza di 
tensione nel fuso, sebbene il meccanismo di attivazione non sia ancora 
chiaro.[40,41] 
 
3.3.1  Regolazione attività enzimatica 
Come per Aurora-A, anche l’attivazione dell’Aurora-B è dovuta 
all’autofosforilazione del residuo di Treonina 232 nel loop T, in seguito 
all’associazione con il suo substrato INCENP (Inner Centromer Protein). Inoltre, 





survivina non sia un substrato di Aurora-B, essa si associa alla chinasi e ne stimola 
l’attività. La borealina, invece, è un substrato della chinasi ma non un suo 
attivatore.  
Questo complesso di proteine è responsabile di una modificazione peculiare, 
correlata alla condensazione della cromatina, ovvero la fosforilazione dell’istone 
H3 sulla Ser10. 
La localizzazione del complesso della chinasi Aurora-B sui centromeri richiede 
l’interazione con altri passeggeri cromosomici, quali la TD-60 (Telophase disc-60) 
e la fosforilazione di almeno una proteina del cinetocore, la CENP-A (kinetochore-
specific H3 histone variant CENtromer Protein) sulla Ser7.  
Aurora-B è essenziale anche per la citocinesi, ed infatti è stato osservato che 
l’iperespressione di una sua forma cataliticamente inattiva nel ratto previene 
l’ultima fase della citocinesi. Stesso fenomeno si osserva dall’espressione esogena 
di un mutante dominante di INCENP e mancante del dominio di legame con 
l’Aurora-B, che determina la delocalizzazione di quest’ultima. Tali evidenze 
possono spiegare il fenomeno dell’aumento della ploidia nelle cellule che 
esprimono bassi livelli di Aurora-B. 
Succede infatti che durante l’anafase e la telofase, l’Aurora-B fosforila la Ser72 
della vimentina, proteina importante per la formazione del solco divisorio; e la 
mancanza di questa fosforilazione porta le due cellule figlie a restare legate 
attraverso i lunghi ponti citoplasmatici. Anche la fosforilazione della desmina da 
parte dell’Aurora-B contribuisce a destabilizzare i filamenti intermedi, evento 
essenziale negli ultimi stadi della citocinesi per permettere la distruzione del 
citoscheletro e l’introflessione della membrana plasmatica.  
Infine per quanto riguarda la defosforilazione e dunque l’inattivazione di questa 






3.3.2  Aurora-B nei tumori 
 
Contrariamente ad Aurora-A, il ruolo tumorigenico di Aurora-B è meno evidente. 
In molti tipi di cancro sia il mRNA che la proteina risultano aumentati rispetto al 
tessuto normale ed i livelli di espressione sono correlati con il grado di malignità e 
la prognosi tumorale. 
Tuttavia, il gene AURKB si trova in una regione (17q 13.1) non frequentemente 
amplificata nei tumori umani. L’aumento osservato della proteina sarebbe quindi 
dovuto ad una deregolazione della sua produzione e/o minore degradazione o 
potrebbe semplicemente riflettere l’elevato indice proliferativo delle cellule 
cancerose. 
In generale, la sovraespressione di questa serin-treonin-chinasi è stata collegata a 
condizioni di alta instabilità genomica, tipica della progressione tumorale. 
Figura 23: Rappresentazione schematica e immagini di immunofluorescenza della localizzazione di 





3.4  Aurora-C  
A differenza degli altri due membri della famiglia, si conosce ancora poco sulla 
funzione e sulla regolazione dell’Aurora-C. La sua struttura primaria mostra 
un’elevata omologia con quella dell’Aurora-B (83%), mentre la somiglianza con 
l’Aurora-A è minore (71%).  
L’Aurora-C è stata individuata unicamente nei mammiferi, in cui viene espressa ad 
elevati livelli solo nei testicoli, mentre in altri tipi cellulari, come i fibroblasti, la sua 
espressione è di gran lunga inferiore rispetto quella di Aurora-B. Risulta, invece, 
iperespressa in alcuni tumori umani ai genitali.  
Il livello dell’ Aurora-C risulta basso durante la fase S, per raggiungere poi un picco 
durante il passaggio G2/M. Studi più recenti hanno dimostrato che tale chinasi è 
un ‘chromosomal passenger protein’ con la stessa localizzazione di Aurora-B e 
quindi collabora con essa per regolare lo spostamento dei cromosomi durante il 
processo mitotico. 
Come Aurora-B, interagisce con la proteina INCENP all’estremità carbossi-
terminale contenente il dominio ‘IN box’; e avrebbe la capacità di associarsi con 
l’Aurora-B, la INCENP e la survivina a formare dei complessi in grado di fosforilare 
l’istone H3, contribuendo quindi alla regolazione della segregazione cromosomica 
e alla citocinesi. 
Tale capacità indica che la sua funzione si sovrappone e completa quella di 
Aurora-B durante la mitosi. [42,43] 
 
3.4.1  Aurora-C nei tumori 
 
Il gene codificante per Aurora-C si trova in una regione cromosomica (19q 13.43) 





linee cellulari maligne presentano una iperespressione di tale proteina. 
Un recente studio condotto sul cancro del colon retto, ha rivelato una 
correlazione tra l’espressione di Aurora-C e lo stadio di sviluppo dei tumori 
esaminati, suggerendo che Aurora-C potrebbe rappresentare un nuovo target 
diagnostico e terapeutico in queste tipologie di cancro. 
La Chinasi Aurora-C è iperespressa principalmente nel tumore del testicolo e del 
colon-retto. [37,42,43] 
 
3.5  Inibitori selettivi delle Aurora Chinasi 
 
Considerando il ruolo che svolgono e la loro associazione con la progressione 
tumorale, la famiglia delle chinasi Aurora è attualmente considerata un potenziale 
target nello sviluppo di nuovi agenti anticancro.  
Negli ultimi anni sono stati identificati alcuni inibitori selettivi delle chinasi Aurora, 
la maggior parte dei quali ad azione ATP-competitiva, poiché come tutte le chinasi 
anche questa famiglia ha nel sito catalitico un tasca di legame per l’ATP (come 
descritto in precedenza). La somiglianza della tasca di legame per l’ATP tra i 
membri della super-famiglia delle chinasi può costituire un problema di selettività; 
tuttavia è stato rivelato che molti inibitori delle Aurora Chinasi sono altamente 
specifici. 
Il fattore che contribuisce più di tutti a questa selettività, del quale bisogna tener 
larga considerazione per poter sintetizzare un Inibitore selettivo è la capacità di 
estendere il loro legame a regioni adiacenti alla tasca per l’ATP, come ad esempio 
la tasca idrofobica posteriore. 






 Tozasertib (VX-680): in grado di inibire tutte e tre le chinasi; 
 Derivati pirrolopirazolici: inibenti anch’essi le tre chinasi 
 ZM447439: attivo su Aurora-A e Aurora-B;  
 MLN8054 e MLN8237: inibitori selettivi di Aurora-A;  
 AZD1152 e Hesperadin: inibiscono selettivamente l’Aurora-B. 
 
In linea generale causano tutti l’inibizione della fosforilazione dell’istone H3 e il 
blocco della divisione cellulare. Gli effetti di un’esposizione prolungata dipendono 
dalle singole linee cellulari, alcune delle quali mostrano una poliploidia massiva, 
altre si arrestano in fase pseudo-G1 ed altre ancora vanno incontro ad apoptosi. 
[44,45] 
       













Tozasertib, inizialmente sviluppato 
con il nome vx-680 è il primo 
inibitore di Aurora Chinasi testato in 
saggi clinici, attualmente in fase II. 
Tale composto impedisce la 
citocinesi e determina poliploidia e in 
alcune linee cancerose massiccia apoptosi, inducendo una significativa inibizione 
delle cellule tumorali.  
Strutturalmente è una diamminopirimidina, e studi di modeling affermano che 
questo composto si lega al classico sito di legame per l’ATP comune a tutte le 
chinasi e il suo anello ciclopropanico si estende e prende contatti con la tasca 
idrofobica posteriore, adiacente al sito dell’ATP. 
Sostituendo l’anello ciclopropanico con un gruppo etilico si è giunti al composto 
VE-465, inibitore della proliferazione cellulare in molti tumori. [46] 
 
Derivati pirrolopirazolici 
i derivati 1,4,5,6-tetraidropirrolopirazolici, sono stati ideati per interagire con la 
tasca per l’ATP in maniera più forte. 
La porzione 3-amminopirazolica è il farmacoforo adeno-mimetico presente in 
molti inibitori delle chinasi. Studi di modeling dimostrano come i tre atomi di 
azoto della porzione NH2-C-N-NH interagiscono con la regione ‘hinge’ della tasca 
dell’ATP mediante legami a idrogeno. 
In più l’attacco di un secondo eterociclo all’anello amminopirazolico permette alla 
molecola di accedere fino alla regione di legame per il fosfato all’interno della 







Studi clinici dimostrano che PHA-680632 è 
un potente inibitore della fosforilazione 
dell’istone H3 in vitro e in vivo; e inoltre 
inibisce significativamente la crescita 
tumorale e l’Aurora-A con un IC50 di 27 nM 
 
PHA-739358 (Danusertib) 
Il composto precedente è stato 
ottimizzato in posizione 5 sostituendo il 
gruppo fenildietilureico con una porzione 
fenilacetica e introducendo un metossile 
sul metilene benzilico. 
Si è ottenuto così un potentissimo inibitore delle tre Aurora chinasi ATP-





È un derivato chinazolinico con attività 
inibitoria nei confronti di Aurora-A e B, con un 
IC50 rispettivamente di 110 e 130 nM. 
Esso induce delle anomale adesioni 
microtubulo-cinetocore, quindi un errato bi-
orientamento dei cromosomi e disfunzione del 
checkpoin mitotico.  







È il primo inibitore selettivo per l’Aurora-A 
entrato in studi clinici, attualmente in fase 
I. 
Appartiene alla classe dei derivati triciclici 
fusi: è costituito da un anello benzazepinico fuso con uno pirimidinico e con un 
acido arilcarbossilico.  
Questo composto induce l’accumulo delle cellule in fase G2/metafase, provoca 
difetti del fuso ed inibisce la proliferazione delle cellule tumorali: modelli in vitro 
trattati con una concentrazione <2 μmol presentano un fuso mitotico anomalo, 
dovuto all’inibizione di Aurora A; e una più alta concentrazione (4 μmol) produce 
la riduzione della fosforilazione dell’istone H3, caratteristica dell’inibizione di 
Aurora B. 
Effetto collaterale di MLN8054 è un’attività anche verso il sito di legame GABA-A 
α1 BZD, con effetti benzodiazepino-simili reversibili a livello del SNC. 
 
MLN8237 
Dalla necessità di modificarne la 
struttura di MLN8054 per ottenere 
maggiore selettività nasce MLN8237: 
inibitore selettivo orale di seconda 
generazione, con attività ancora più 
marcata sulle Aurora-A e con ridotto 
effetto benzodiazepino-simile. In modelli preclinici ha già mostrato attività 
antitumorale in particolare verso le cellule del neuroblastoma, e 






Composto appartenente alla classe 
delle pirazolochinazoline attualmente 
sottoposto a studi clinici di fase I e II. 
È attivo verso un gran numero di tumori 
solidi, come quello al colon, al polmone 
e al seno; inibisce la proliferazione di 
varie linee cellulari leucemiche e induce 
morte per apoptosi in cellule di 
mieloma. 
È un profarmaco che in vivo viene convertito nel suo metabolita attivo: AZD1152-
HQPA (Hydroxy-quinazoline pyrazol anilide), per mezzo della rimozione del 
gruppo fosfato sull’ossidrile della porzione etilamminica. 
Agisce da inibitore selettivo dell’Aurora-B, riducendo la fosforilazione dell’istone 




È un’indolinone risultato selettivo nei confronti 
dell’Aurora-B, con un valore di IC50 di 250 nM. 
Si è dimostrato infatti efficace nel ridurre la 
fosforilazione dell’istone H3 provocando 
destabilizzazione dei cromosomi, che si orientano in 
modo inappropriato. 
Studi di modeling rivelano che la porzione indolinonica 
si dispone in modo che gli atomi di azoto e ossigeno siano coinvolti in legami a 





la catena principale. 
Per quanto riguarda il gruppo sulfonammidico, all’interno del sito attivo lo zolfo e 
l’ossigeno occupano la stessa posizione del fosfato-α dell’ATP. [44,45] 
                             
 
